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Resumen

La fiebre de origen desconocido (FOD) es, en la edad
pediatrica y en la mayor parte de las ocasiones, una
entidad autolimitada y benigna. No obstante, genera
intranquilidad en los pacientes y sus familias. La
mayor parte de los cuadros de FOD tienen su origen

€n procesos comunes, pero con una presentacion
atipica. Las infecciones, conectivopatias y, menos
frecuentemente, neoplasias son las principales causas
de FOD, siendo las primeras las responsables de
aproximadamente la mitad de los casos en Pediatria.
Un abordaje exhaustivo con historia clinica detallada

y exploracién fisica por 6rganos y sistemas permite
Ilegar al diagnéstico en la mayor parte de los casos,
frecuentemente en la consulta de Atencién Primaria. La
realizacién de pruebas complementarias en el estudio
de la FOD debera estar orientada por la edad, duracién
del episodio y la sospecha etiolégica segln los datos de
la anamnesis y exploracién fisica. El tratamiento de la
fiebre de origen desconocido en un paciente con buen
estado general no representa una urgencia y puede
interferir con el proceso diagnéstico.

Abstract

Fever of unknown origin (FUQ) is a benign self-limiting
disease in the pediatric age and in most of the cases.
However, it causes concern in the patients and their
family members. Most of the FUQ pictures originate in
common conditions, but with an atypical presentation.
Infections, connective tissues diseases, and less often,
neoplasms are the main causes of FUO, the first ones
being responsible for approximately half of the cases in
Pediatrics. A comprehensive approach with a detailed
clinical history and physical examination by organs
and systems makes it possible to reach the diagnosis
in most of the cases, frequently in the Primary Care
Outpatient Clinic. Performing complementary tests in
the FUO study should be oriented by age, duration of
the episode and etiological suspicion according to the
anamnesis and physical examination. Treatment of fever
of unknown origin data in a patient with good general
condition is not an emergency and may interfere with
the diagnostic process.
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Introduccién

La fiebre de origen desconocido es, en
la edad pediatrica y en la mayor parte de
las ocasiones, una entidad autolimitada y
benigna.

a “fiebre de origen desconocido”
L (FOD) en Pediatria se define ac-
tualmente como la presencia de
fiebre >38°C durante un periodo su-

perior a 8 dias y en la que se ha reali-
zado una anamnesis, exploracion fisica

y estudios complementarios iniciales
de forma exhaustiva (hospitalarios o
ambulatorios) sin diagnéstico aparente.

Es obligada la distincién entre esta
entidad y la “Enfermedad prolongada
con fiebre”, que es aquella en la que la
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duracién de la fiebre excede a lo espe-
rado para el diagnoéstico clinico y que,
generalmente, surge en el contexto de
infecciones virales o autolimitadas don-
de el paciente presenta un curso algo
mas prolongado a lo habitual, con sin-
tomas referidos inespecificos y vagos
que motivan la no recuperacion de las
actividades diarias normales. Asimismo,
debe distinguirse de la “fiebre sin foco”,
entidad en la que la duracién de la fie-
bre es inferior a una semana y en la que
NO se aprecia un origen tras anamnesis
y exploracién meticulosas. Esta tltima
entidad suele requerir, a diferencia de
la FOD, una valoracién urgente sobre
todo en pacientes menores de 3 anos.

Mencién aparte merece el concep-
to de “FOD episddica-recurrente” o
“sindrome de fiebre periodica”, que
se define como episodios de fiebre de
duracién variable que se alternan con
intervalos de apirexia de al menos 2
semanas. Durante estos intervalos el
paciente se encuentra completamente
asintomatico(®.

En la actualidad, todavia encontra-
mos escasa literatura cientifica respecto
a la FOD en ninos. Desafortunadamente,
las series pedidtricas publicadas utilizan
distintos criterios de definicion de la
FOD vy son realizadas en contextos epi-
demiolégicos distintos, lo cual dificulta
la obtencion de conclusiones. Ademas,
no encontramos metaanalisis ni guias
clinicas que nos orienten sobre el diag-
nostico y manejo de la FOD(). No obs-
tante, a diferencia de la edad adulta, la
FOD es, en la edad pediatrica, una en-
tidad frecuentemente benigna y produ-
cida por enfermedades comunes, pero
que genera gran alarma en los pacientes
y sus familias.

Etiologia
La mayor parte de los cuadros de FOD

tienen su origen en procesos comunes, pero
con una presentacion atipica.

La mayor parte de los nifios que
consultan por sindromes febriles pro-
longados padecen enfermedades comu-
nes leves que acaban autolimitandose.
Las enfermedades infecciosas consti-
tuyen la primera causa de la fiebre de
origen desconocido en Pediatria. Segtin
una serie reciente®, en el 30% de los
casos no llega a conocerse el origen de
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la fiebre, si bien ésta se resuelve sin re-
percusiones. Entre el 70% restante, la
causa infecciosa supone el 38% de los
casos, las enfermedades autoinmunes el
13% y tan sélo en el 6% de los casos se
diagnosticé una patologia maligna (a
diferencia de series de adultos donde
este grupo supone un 10-20% de los
casos). La incidencia de casos de fiebre
prolongada disminuye gradualmente a
medida que aumenta la edad. Ademias,
existe una relaciéon entre la edad y la
etiologia; de manera que, cuanto me-
nor es el niflo, mayor probabilidad de
que el origen sea infeccioso. Cogulu y
cols. observaron en su serie, como dos
tercios de las infecciones causantes de
FOD se diagnosticaron en menores de
2 afios®. Sin embargo, en adolescentes
y niflos mayores es mas probable la pre-
sencia de enfermedades autoinmunes y
de enfermedad inflamatoria intestinal®.
A mayor duraciéon de la fiebre y ma-
yor edad del paciente, menor probabi-
lidad de etiologia infecciosa y mayor
de etiologia tumoral, conectivopatia y
enfermedad inflamatoria intestinal. En
la tabla I, se presentan las causas mas
comunes de FOD.

En la mayor parte de los casos de
fiebre prolongada, la realizaciéon de una
historia clinica exhaustiva y de una ex-
ploracién minuciosa aporta datos sufi-
cientes que permiten llegar al diagnos-
tico. Lohr y cols.®) observaron hallazgos
en la exploracién relacionados con la
enfermedad causante de la FOD en el
59% de los pacientes en los que llegaron
a un diagnostico. Por estos motivos, los
fallos en la realizacién de la historia y en
la observacién durante la exploracion,
asi como retrasos en solicitar las prue-
bas complementarias adecuadas pueden
ser la verdadera causa subyacente de la
FOD. De esto se concluye que, un abor-
daje inicial adecuado, muchas veces en
el contexto de la consulta de Atencién
Primaria, permitird el diagndstico tem-
prano o la remisién hospitalaria dirigida
si ésta fuera necesaria. Ademas, en al-
gunas series se han notificado signos a
la exploracion fisica de nueva aparicion
durante el estudio de la FOD que no se
presentaban en una primera exploracion
fisica hasta en un 25% de los casos®.
Por tanto, la reevaluacion de la anamne-
sis y los signos exploratorios a lo largo
del proceso de estudio de la FOD pue-

Tabla I. Etiologia de la fiebre de

origen desconocido (FOD).

1. Infecciones

Bacterias

Abscesos abdominales
Bartonella henselae
Brucelosis
Endocarditis bacteriana
Enfermedad de Lyme
Fiebre Q

Leptospirosis
Mastoiditis
Osteomielitis
Pielonefritis
Salmonelosis
Sinusitis

Tuberculosis
Tularemia

Virus

Adenovirus
Citomegalovirus
Dengue

Hepatitis viral
Enterovirus

Virus de Epstein-Barr
VIH

Hongos
Blastomicosis
Coccidioidomicosis
Histoplasmosis

Parasitos/protozoos
Larva migrans visceral
Leishmaniasis

Malaria
Toxoplasmosis

2. Conectivopatias

Artritis idiopatica juvenil
Lupus eritematoso sistémico
Panarteritis nodosa

3. Enfermedades malignas

Enfermedad de Hodgkin
Leucemia

Linfoma no Hodgkin
Neuroblastoma

4. Miscelanea

Disautonomia familiar

Displasia ectodérmica

Diabetes insipida

Enfermedad de Behcet
Enfermedad inflamatoria intestinal
Enfermedad de Kawasaki

Fiebre facticia

Fiebre medicamentosa
Hipertiroidismo

Histiocitosis de Langerhans
Linfohistiocitosis hemofagocitica
Sindrome de Miinchausen por poderes
Sarcoidosis



den resultar esenciales para determinar
la etiologia.

Infecciones

Como hemos senalado, las infeccio-
nes son la causa subyacente de la FOD
en la mayor parte de los casos. Algunas
series recientes encuentran la infeccién
por virus de Epstein-Barr (VEB) como
la principal infeccién responsable de
FOD en nifios inmunocompetentes(-).
Sin embargo, en estudios realizados en
paises en vias de desarrollo, la fiebre
tifoidea y la malaria son las principales
causas infecciosas(®7). Las infecciones
bacterianas son también una causa im-
portante de FOD. El 19,3% de 123 nifios
con FOD en cuatro estudios presentaron
algun tipo de infeccién bacteriana gra-
ve(®. Otras infecciones deben siempre
considerarse como causa potencial de
un cuadro de FOD: la diseminacién
miliar es la principal forma clinica de
presentacion de la tuberculosis en el
contexto de una FOD. Este hecho es par-
ticularmente importante, pues la prueba
de tuberculina puede ser negativa hasta
en el 50% de los casos y es poco fre-
cuente realizar la confirmacién micro-
bioldgica. Su diagndstico es complejo y
debe basarse en la presencia de sintomas
sugestivos, hallazgos radiograficos y/o
anatomopatolégicos, asi como de ante-
cedentes de exposicion a enfermo baci-
lifero(™. La enfermedad por arafiazo de
gato (infeccion por B. henselae) puede
originar FOD, en especial en casos que
debutan sin adenopatias, en los cuales el
antecedente de contacto con gatos pasa
desapercibido(®).

Por ultimo, es esencial conocer la
epidemiologia infecciosa local. La leish-
maniasis visceral como causa etiologica
de FOD ha cobrado gran relevancia des-
de 2009 en la Comunidad de Madrid; el
brote en la regién suroeste de la comuni-
dad cuenta ya con 514 casos declarados,
117 de ellos en 20126,

Conectivopatias

La forma sistémica de la artritis
idiopatica juvenil (AlJ), denominada
antiguamente enfermedad de Still, es
la principal conectivopatia causante de
FOD en nifios, representando hasta un
20% de las formas de AIJ®. El diag-
nostico se basa en los siguientes crite-
rios(19): artritis y fiebre en picos diaria

durante al menos dos semanas, junto
con uno o mas de los signos siguien-
tes: 1) exantema evanescente, rosado,
no fijo; 2) linfadenopatias generalizadas;
3) hepatomegalia o esplenomegalia; y
4) serositis. El diagnéstico de AlJ sisté-
mica no podra establecerse si no hay
componente articular. Sin embargo,
puede haber pacientes en los cuales el
componente sistémico sea el tnico pre-
sente durante los primeros meses sin
observarse afectacion articular al inicio
del proceso inflamatorio.

Enfermedades malignas

Las leucemias agudas son los pro-
cesos neopldsicos que con mayor fre-
cuencia producen FOD®!1, seguidas
de los linfomas('). Ambas entidades
constituyen hasta el 80% de las causas
malignas de FOD(®. La presencia de
alteraciones hematologicas, asi como
de dolores musculoesqueléticos mal
definidos, deben considerarse signos
de alarma; ya que, hasta un 20% de los
nifios con neoplasias, fundamentalmen-
te hematoldgicas, debutan clinicamente
con sintomatologia osteoarticular.

Miscelanea

Multiples entidades entran dentro
de esta categoria (trastornos endocri-
noloégicos, digestivos, neurolégicos,
alteraciones metabolicas...). La fiebre
medicamentosa serd una etiologia a
tener en cuenta. En el diagnostico dife-
rencial de la FOD, no debemos olvidar
nunca la enfermedad de Kawasaki®*).
El desconocimiento de la misma, la in-
fraestimacion de la duracion de la fiebre
y la presentacion de formas atipicas son
las principales causas que originan re-
trasos diagnosticos y secuelas coronarias
posteriores.

Abordaje de la FOD

El abordaje exhaustivo de la FOD con
historia clinica detallada y exploracion fisi-
ca por 6rganos y sistemas permite llegar al
diagnéstico en la mayor parte de los casos.

Anamnesis(3

En la entrevista, deberd interrogar-
se fundamentalmente sobre los aspectos
relacionados con: caracteristicas de la
fiebre, sintomas y signos clinicos asocia-
dos y contexto epidemiolégico.
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Fiebre
Los aspectos mads importantes seran

la duracién, cuantia y patrén de pre-

sentacién de la fiebre. Es recomendable
realizar la entrevista con un calendario,
de forma que, la familia o el paciente
precisen exactamente el dia de inicio
de la fiebre y la persistencia o no de
la misma de forma diaria. La cuantia
probablemente serd poco reveladora; la
intensidad de la fiebre en la poblacién
pedidtrica no se relaciona con la gra-
vedad del proceso subyacente ni podra
predecir la causa en casos de FOD. Se
ha incidido en el patrén de presenta-
cion de la fiebre como un potencial
dato de interés etiolégico. No obstan-
te, en la mayor parte de los casos, el
patron va a tener caracteristicas poco

o nada patognomonicas. Distinguire-

mos los siguientes patrones de presen-

tacién:

* Intermitente: se caracteriza por
presentar un pico febril brusco con
una rapida recuperaciéon de la tem-
peratura normal. Puede ser tipico de
infecciones bacterianas, tuberculosis
o artritis idiopatica juvenil.

* Remitente: la fiebre se presenta en
picos fluctuantes, pero la tempera-
tura basal se encuentra elevada, sin
volver a la normalidad. Con la ad-
ministracién de antipiréticos, este
patréon puede ser indistinguible del
patron de fiebre intermitente. Puede
ser caracteristico de infecciones vi-
rales, pero también de endocarditis
bacteriana o linfomas.

*  Mantenida: se caracteriza por fiebre
persistente con minimas fluctuacio-
nes. Nuevamente, la administraciéon
de antipiréticos puede hacerlo in-
distinguible de los patrones previos.
Clasicamente, se ha descrito en in-
fecciones como fiebre tifoidea y
brucelosis.

* Recidivante: se caracteriza por pre-
sentar periodos (incluso de varios
dias) en los que el paciente se en-
cuentra afebril. Es tipico de proce-
sos como malaria (fiebre terciana),
borreliosis o linfomas.

* Recurrente: la fiebre se presenta a
lo largo de varios dias y, a continua-
cion, el paciente permanece afebril y
asintomatico. Esta secuencia se repi-
te a lo largo de, al menos, 6 meses,
en multiples ocasiones, segun un
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Tabla Il. Sindromes de fiebre periddica.

aPFAPA Neutropenia ciclica °*FMF cHIDS dTRAPS
Etiologia Desconocida Déficit enzimatico  Alteracion proteica  Déficit enzimatico  Alteracién proteica
Herencia NO eAD AR AR eAD
Predisposicién NO NO Judios, turcos, 60% franceses y Irlandeses,
étnica/geografica arabes, armenios holandeses escoceses
Edad debut <5 afios <1-2 afios 1% década (80%) <1-2 afios Muy variable
Desencadenantes  NO NO Estrés/traumas Estrés/infecciones Estrés/infecciones
Vacunas/traumas Traumas
Duracién de 4 dias 3-7 dias 2-3 dias 4-7 dias >1 semana
fiebre
Periodicidad 21-36 dias 21 dias (>90%) Muy irregular 4-6 semanas Muy Irregular
Sintomatologia Adenitis 85% Aftas, Dolor abdomen y Dolor abdomen, Mialgias
Faringitis 70% periodontitis, artralgias 90% rash, artralgias, migratorias,
Estomatitis 70% otitis, sinusitis, Pleuritis 25-80% esplenomegalia, conjuntivitis,
infecciones graves Pericarditis <1% adenitis, aftas edema
gram(-)/anaerobios bucales y periorbitario, dolor
vaginales testicular
Hallazgos Neutrofilia En episodios ! Reactantes ! Reactantes Reactantes
analiticos discreta <200/mm3 1 1g Allg D g A/lg D
VSG <60 mm/h neutrofilos
Diagnéstico Neutropenia PFAPA/Behget HIDS/TRAPS PFAPA/Behget FMF/HIDS
diferencial ciclica, Behcet, Enfermedad Still FMF/TRAPS
Crohn, Stevens-
Johnson
Confirmacion Diagnostico por Mutaciéon ELA2 en  Mutacion MEFV Mutacion V3771 Mutacion
diagnéstica exclusién cromosoma 19 en cromosoma 16 en cromosoma 12 TNFRSFIA en

(>80%)

cromosoma 12

NO ESTABLECIDO
OPCIONES:

— Cimetidina

— Amigdalotomia
— Prednisona

Tratamiento

¢G-CFS diario o
alterno (<5 pg/
kg/d) (responden
mas del 90% de
los casos)

Colchicina diaria
(96% eficacia;
prevenir episodios
y amiloidosis 2?)

NO ESTABLECIDO
OPCIONES:

— Simvastatina

— Etanercept

— Prednisona oral
(a 1 dosis)

— Etanercept (50%
eficacia)

aPFAPA: periodic fever, aphthous stomatitis, pharyngitis and cervical adenopathy; *FMF: fiebre mediterranea familiar; <HIDS: hiperlg
D syndrome; ‘“TRAPS: TNF receptor associated syndrome; ¢AD: autosémico dominante; "AR: autosémico recesivo; €G-CFS: factor

estimulante de colonias de granulocitos.

patron de reaparicion de la fiebre
previsible. Es tipica de sindromes de
fiebre periddica (Tabla II().

Sintomas y signos asociados

Es fundamental interrogar sobre
sintomas o signos actuales o pasados.
La presencia de hiperemia conjunti-
val podria sugerir una enfermedad de
Kawasaki. La descarga mucosa faringea
con halitosis seria un hallazgo caracte-
ristico en la sinusitis. La presencia de
faringitis, adenopatias y tlceras orales
recurrentes podria orientar hacia sin-
drome de fiebre periddica (sindrome
PFAPA). Alteraciones gastrointestinales
concomitantes pueden aparecer en la
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salmonelosis, los abscesos intraabdo-
minales, la enfermedad por arafiazo de
gato con afectacién hepatoesplénica o la
enfermedad inflamatoria intestinal. Los
dolores osteoarticulares podrian sugerir
conectivopatias o enfermedades hema-
tolégicas malignas.

Contexto epidemiolégico
Es fundamental interrogar sobre el

contexto epidemiolégico pues podria

orientar hacia etiologias particulares:

*  Contacto con personas con infeccio-
nes activas (o sospecha de la mis-
ma).

* Exposicién a animales, incluyendo
animales domésticos:

— Gatos: Bartonella henselae, en-
fermedad de Lyme, toxoplasmo-
sis.

— Perros: enfermedad de Lyme,
leishmania, tularemia.

— Conejos: salmonelosis, tulare-
mia.

— Roedores: tularemia.

— Reptiles: salmonelosis.

— Pdjaros: psittacosis, criptococo-
sis.

—  Ovejas, cabras: brucelosis, fiebre
Q, tularemia.

* Historia previa de viajes internacio-
nales: algunas patologias pueden ad-
quirirse en dreas endémicas y pro-
ducir manifestaciones clinicas con el



paso del tiempo. Debe interrogarse
el lugar del viaje, medidas profilac-
ticas y su cumplimiento durante la
estancia, asi como manifestaciones
clinicas que se han presentado. La
malaria, por su condicién de pato-
logia potencialmente grave, no debe
pasar desapercibida ante una FOD
tras un viaje a area endémica. El fallo
en el diagnostico precoz de palu-
dismo puede conducir a la muerte
del nifio. Se realizard ante todo nifio
viajero febril que regresa de area en-
démica (fundamentalmente, aunque
no exclusivamente, Africa subsaha-
riana) el estudio correspondiente:
gota gruesa, extension de sangre
periférica, test de diagnostico rapi-
do de malaria BinaxNOW® y PCR,
teniendo en cuenta que, por las ca-
racteristicas ciclicas de la fiebre en el
paludismo, el paciente puede estar
afebril durante el momento de la
evaluacion. Otras causas potencia-
les de FOD tras viaje internacional
incluyen: dengue, infeccién VIH
aguda, leptospirosis, tuberculosis y
fiebre tifoidea.

*  Consumo de alimentos: el consumo
de carne o marisco poco cocinados
o/y leche sin pasteurizar puede
orientar hacia: brucelosis, hepatitis,
toxoplasmosis o tularemia.

Exploracién fisica(13.14)

La exploracion debera ser minuciosa
por 6rganos y sistemas, preferiblemente
deberd realizarse en el contexto de fie-
bre para valorar el grado de afectacién
y signos clinicos exclusivos concomi-
tantes al pico febril (p. ¢j., exantema
en Al]).

* Exploracion de la piel: la presencia
de un exantema cutaneo maculo-
papuloso en el contexto de FOD
podria sugerir infeccién por VEB u
otras viriasis, asi como enfermedad
de Kawasaki. La presencia de pete-
quias podria sugerir viriasis o endo-
carditis bacteriana. El exantema ma-
cular asalmonado y evanescente, de
aparicion tipica concomitante con la
fiebre, es tipico de la AIJ. El eritema
cronico migrans, lesion solitaria de
expansion anular, es caracteristica de
la enfermedad de Lyme.

* Exploracién ocular: la presencia de
conjuntivitis bulbar es un signo

caracteristico de la enfermedad de
Kawasaki, pero también de la leptos-
pirosis. El edema palpebral es tipico
de la infeccién por VEB. La presencia
de uveitis es caracteristica de proce-
sos autoinmunes. La afectacion del
fondo de ojo puede presentarse en
la tuberculosis miliar (tuberculomas
coroideos), toxoplasmosis (corio-
rretinitis), enfermedad por araiazo
de gato (neurorretinitis) y vasculitis.

e Exploracién orofaringea: la pre-
sencia de hiperemia faringea sin
exudados puede presentarse en la
infeccién por virus respiratorios,
pero también en la leptospirosis o
la tularemia. La hiperemia faringea
con exudados puede presentarse en
la infeccion por VEB, CMV y adeno-
virus, Las tlceras o aftas orales son
tipicas de sindrome de fiebre perié-
dica (sindrome PFAPA), enfermedad
de Behget o enfermedad de Crohn.

* Exploracién abdominal: la hepato
o esplenomegalia es frecuente en
infecciones que afectan al sistema
reticulo-endotelial (brucelosis, sal-
monelosis), enfermedad por araflazo
de gato, tuberculosis miliar, endo-
carditis bacteriana, malaria y otras.

* Exploracién musculo-esquelética: el
dolor a la palpacion ésea puede in-
dicar osteomielitis o, con menor fre-
cuencia, un proceso invasivo a nivel
de la médula 6sea. El dolor muscular
puede orientar hacia infeccién viral
o enfermedades reumatolégicas.

Diagnéstico

La realizacion de pruebas comple-
mentarias en el estudio de la FOD debera
estar orientada por la edad, duracion del
episodio y la sospecha etioldgica segtin los
datos de la anamnesis y exploracion fisica.

La mejor manera de establecer un
diagnostico etiolégico de la FOD es la
realizacién de una exhaustiva historia
clinica y de una minuciosa exploracién
fisica, reevaluando diariamente las mis-
mas. Las pruebas complementarias en
el estudio de la FOD deberan estar di-
rigidas segtin las causas mas probables
en dependencia de la edad, la duracién
de la fiebre y los hallazgos en la anam-
nesis y exploracién fisica. No obstante,
una serie de pruebas complementarias
estan universalmente recomendadas en
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todos los casos de FOD (véase Tabla III)
mientras otras deberdn realizarse segiin
sospecha diagnostica. Dada la gran di-
versidad de causas etiologicas y de las
pruebas necesarias para diagnosticar-
las, no es posible sistematizarlas en un
algoritmo rigido de actuacién comun
para todos los casos. Las pruebas com-
plementarias complejas no basadas en
hallazgos concretos de la historia o de
la exploracién no estan indicadas dada
su baja rentabilidad.

En los dltimos afios, debido a la
mejora de las técnicas diagnoésticas y la
precocidad en el diagnostico de algu-
nas entidades que anteriormente eran
mas problematicas, el porcentaje de ca-
sos de FOD en los cuales no es posible
establecer un diagndstico etioldgico ha
aumentado(®. Hemos asistido, ademas,
a la introduccién en la practica clinica
habitual hospitalaria del PET-TAC como
herramienta de investigacién etioldgi-
ca de la FOD. El PET-TAC es un estudio
de imagen que se realiza tras la admi-
nistracién de una molécula andloga de
la glucosa por via intravenosa; esta es
internalizada en las células median-
te los transportadores de glucosa. Los
posibles focos de mayor actividad me-
tabolica (focos de infeccion, tumores,
etc.) pueden ser identificados mediante
esta prueba complementaria. Pacientes
con FOD persistente que se mantienen
sin un diagnostico tras una evaluacién
inicial podrian ser candidatos a estudio
con PET-TAC en los centros donde se
disponga de ella. Puede ser particular-
mente 1til en pacientes en que el estado
general no sea 6ptimo y sea necesario
alcanzar un diagnostico precoz. En una
revision prospectiva de casos de FOD, el
PET-TAC contribuy? a esclarecer el diag-
nostico entre el 25-69% de los casos(1*).
Los estudios en poblacion pediatrica son
todavia muy escasos, con series muy li-
mitadas, pero prometedores(!¢17).

Tratamiento

El tratamiento de la fiebre de origen
desconocido en un paciente con buen es-
tado general no es urgente.

El tratamiento empirico con anti-
inflamatorios o antibiéticos en la FOD
no es una medida terapéutica adecua-
da, a excepcion de pacientes con una
sospecha diagnoéstica importante de AlJ
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Tabla Ill. Estudios complementarios por etapas en la FOD. 5.

PASO 1: pruebas diagnésticas iniciales

En todos los casos
— Hemograma y frotis de sangre periférica

— Velocidad de sedimentacion globular/proteina C reactiva
— Estudio de bioguimica incluyendo enzimas hepaticas, albumina, LDH, acido Urico

— Tira reactiva de orina/sedimento
— Radiografia de térax

— Hemocultivo y urocultivo

— Mantoux

— Serologia de VIH

En algunos casos seglin sospecha diagnéstica

— Serologia para virus Epstein-Barr, citomegalovirus, toxoplasmosis*

— Otros estudios serolégicos seglin contexto epidemiolégico: sifilis, VHA, VHB o
VHC, Brucella, Bartonella, Coxiella burnetti, tularemia

— Si viaje a zona endémica, pruebas diagnosticas para estudio de malaria

— Ecografia abdominal*

PASO 2: si no se realiza diagnostico tras PASO 1

— Rehistoriar, reexplorar y valorar la repeticion de pruebas de PASO 1
— Si el paciente toma farmacos, valorar suspenderlos transitoriamente
— Estudios inmunolégicos: F. reumatoide, anticuerpos antinucleares (ANA), anti-

DNA, inmunoglobulinas

— Estudio de médula ésea (frotis y estudios microbioldgicos)

— Estudios gammagraficos

— Otros estudios SIEMPRE GUIADOS por hallazgos en la historia clinica,
exploracion y en las pruebas diagnosticas iniciales

PASO 3: si no se realiza diagndstico tras PASOS 1y 2

— Observacion del curso de la enfermedad

— Revision exhaustiva de historia clinica y exploracion

— Repeticién de pruebas

— Otras pruebas: ampliacion de estudios serolégicos, biopsia de ganglios,
radiografia de senos, exploraciones otorrinolaringolégicas, enema baritado de
colon, TAC craneal, de senos y téraco-abdominal. PET-TAC

*Algunos expertos recomiendan su realizacion inicial en todos los casos.

(antiinflamatorios no esteroideos) o tu-
berculosis diseminada (firmacos anti-
tuberculosos). La sospecha firme de en-
fermedad de Kawasaki, segtin criterios
diagndsticos establecidos para cuadro
tipico y atipico, si deberia motivar el
inicio del tratamiento con inmunoglo-
bulinas y AAS. El tratamiento empirico
con antibidticos de amplio espectro
puede enmascarar o retrasar el diagnos-
tico en el caso de algunas infecciones
(endocarditis bacteriana, infecciones del
SNC, osteomielitis), pues podria nega-
tivizar los cultivos microbiologicos. Sin
embargo, debe plantearse en nifios con
riesgo de enfermedad bacteriana grave y
en aquellos que presentan un deterioro
clinico importante. El tratamiento del
paciente con FOD y buen estado general
deberd ser sintomatico hasta aclarar la
etiologia subyacente.
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Conclusiones

1.

La fiebre de origen desconocido
(FOD) es, en la edad pediatrica y
en la mayor parte de las ocasiones,
una entidad autolimitada y benig-
na.

Infecciones, conectivopatias y neo-
plasias son las principales causas de
FOD, siendo las primeras las respon-
sables de aproximadamente la mitad
de los casos en Pediatria.

A mayor duracion de la fiebre y ma-
yor edad del paciente, menor pro-
babilidad de etiologia infecciosa y
mayor de conectivopatia o etiologia
tumoral.

Un abordaje exhaustivo con historia
clinica detallada y exploracion fisica
por 6rganos y sistemas permite lle-
gar al diagndstico en la mayor parte
de los casos.

Las pruebas complementarias de-

beran establecerse segiin un orden

en etapas. Las pruebas iniciales se
determinan segtin el estado del pa-
ciente, el contexto epidemioldgico

y los hallazgos de la anamnesis y la

exploracion.

6. Las pruebas complementarias com-
plejas no basadas en hallazgos con-
cretos de la historia o de la explora-
cién no estan indicadas dada su baja
rentabilidad.

7. El tratamiento empirico de la FOD
en pacientes con buen estado ge-
neral debe evitarse. Estan indicados
en sospecha de tuberculosis, artri-
tis idiopatica juvenil, enfermedad
de Kawasaki, sospecha de infeccion
bacteriana en pacientes con dete-
rioro clinico y en pacientes con
enfermedades de base que pre-
dispongan a infeccién bacteriana
grave.
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Articulo reciente en el que se revisan las causas
de fiebre de origen desconocido de forma retros-
pectiva en una poblacion pedidtrica de pacientes
que fueron atendidos por ese motivo en un hos-
pital. Nos aporta una distribucién en porcentajes
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excelente y en el manejo de la fiebre de origen
desconocido no resulta una excepcién. Aporta
concretamente pautas de estudio diagndstico de
primera linea en FOD que consideramos muy
acertadas y que ha supuesto, ademads, una guia
precisa y novedosa respecto al manejo anterior-
mente establecido en estos pacientes.

Caso clinico

Anamnesis al ingreso

Nifia de 10 afios que consulta por fiebre diaria con pa-
trén intermitente (méaximo 38,5°C) de 10 dias de evolucion.
La paciente no refiere contacto con personas con infeccién
activa. La nifia habia regresado de un viaje en ambiente rural
por Méjico (de 1 semana de duracién) 15 dias antes del inicio
de la fiebre. Previo a su viaje recibié vacunacion frente a virus
de hepatitis A (VHA) y fiebre tifoidea oral. Asimismo, recibid
profilaxis antipaltdica con atovacuona-proguanil desde dos
dias antes del viaje hasta una semana después. En los Gltimos
dias de su estancia, present6 una lesion sugestiva de picadura
en parpado superior sin otra sintomatologia acompafiante. No
refiere contacto estrecho con animales, refiere consumo de
alimentos durante su estancia adecuadamente cocinados.

Antecedentes personales

No alergias medicamentosas conocidas. Vacunacion se-
gln calendario oficial de la Comunidad de Madrid. No pato-
logias médicas ni quirdrgicas previas de interés. No ingresos
hospitalarios previos. No infecciones ni episodios febriles de
repeticion. Crecimiento ponderoestatural normal.

Exploracion fisica

Constantes vitales normales para la edad.

Buen estado general, ligera palidez cutanea. Lesion
costrosa en parpado superior derecho sin signos de infla-

macién, con adenopatia local cervical de 1 cm rodante,
no adherida a planos profundos. Resto de la exploracién
normal.

Evolucion

Se decide ingreso hospitalario de la paciente tras la
normalidad de todas las pruebas complementarias inicia-
les, con la excepcién de una discreta anemia para la edad
(Hb 10,9 g/dl, VCM 72,3 fL) y la persistencia de la fiebre
diaria con buen estado general. En la anamnesis del ingre-
so aporta un dato no registrado previamente: refiere dolor
abdominal intermitente en el transcurso de las ultimas 3
semanas, de intensidad leve-moderado, no interfiriendo
con las actividades diarias habituales, sin relacién con la
ingesta ni las deposiciones, que son normales. No pérdida
de peso.

En la ecografia abdominal se detecta adenitis mesen-
térica con un segmento del colon parcialmente engrosado.
No se visualizan alteraciones en higado, bazo ni rifiones.
El estudio férrico y las muestras de parasitos en heces son
normales.

Se realiza esofagograma de bario sin signos de alteracion.
En la endoscopia se visualizan lesiones compatibles con
enfermedad de Crohn, lo cual fue confirmado en el estudio
anatomopatolégico.
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